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【目的】非小細胞肺癌の脈管浸潤の評価は一定の基
準がない。我々は、腫瘍外リンパ管侵襲、血管浸潤を
切除標本で評価し、予後との相関を検討した。
【方法】　国立癌センター東病院で2001年8月～2003
年12月に切除した非小細胞肺癌589切除例を対象と
し検討した。lyO：リンパ管侵襲無し、　lyl：腫瘍内リ
ンパ管侵襲、ly2：腫瘍外リンパ管侵襲i、　vo：血管浸
潤無し、vl：腫瘍内血管浸潤、v2：腫瘍外血管浸潤
に分類し、それぞれの予後を無再発生存期間（RFS）
で評価した。
【結果】　リンパ管侵襲の有無のRFSは、　ly　O（？〉＝
490）；　86．0％，　ly　1　（N＝45）；　84．4％，　ly　2　（N＝54）；　48．30ro
で、ly　2は、　ly　o　（p＜o．㎜1），　ly　lψ＝o．oo7）よりRFs
が短かった。血管浸潤の有無のRFSは、vO（ノV＝313）；
91．5％，vl（N＝261）；6L5％，v2（N＝15）；22．3％で、v1
はvOよりψ＜0．0001）、　v　2はv1よりψ＝0．02）RFS
が短かった。多変量解析で、腫瘍外リンパ管侵襲は独
立予後予測因子であった。
【結論】腫瘍外脈管浸潤は、非小細胞肺癌の予後不良
因子として重要である。
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　次世代型ABLチロシンキナーゼ阻害剤である
dasatinib（BMS－354825）はSRC－familyチロシンキ
ナーゼとABLチロシンキナーゼを特異的に抑制し、
しかもBCR－ABLチロシンキナーゼに対するprotein－
kinaseのIC50値はimatinibと比較して200倍以上強
力である。本研究ではdasatinibと化学療法薬剤との
併用効果を解析し、imatinibとdasatinibによって誘導
される増殖抑制シグナルの相違をあきらかにするこ
とにより、imatinibとdasatinibの併用効果を分子レベ
ルで解明するため検討を行った。K562細胞株に
dasatinibおよび各化学療法薬剤を加え、その細胞増殖
抑制効果を解析したところdasatinibとimatinibを併
用することによって少なくとも相加的な抑制効果が
得られた。その併用効果の分子メカニズムを解析する
ため、K562細胞をdasatinibまたはimatinibと共に培
養後、誘導される遺伝子群をDNAマイクロアレイに
て解析した。大多数の遺伝子は重複して抑制された
が、dasatinibにて特異的に発現抑制が見られた遺伝子
群の中でCDK2、　CDK8を同定した。　CDK2、　CDK8
siRNAを用いることによりdasatinibとimatinibの併
用効果にCDK2、　CDK8の関与が確認された。以上の
結果によりdasatinibの優れた生物活性は、単なる
BCR－ABLキナーゼ阻害剤の枠を超えた、　multi－
targeted　SRCキナーゼ阻害剤としての特性に起因す
るものと思われる。
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